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Ozet 

Amac: Bu calismanin amaci 6 aylik donemde diz osteoartritli hastalarda kol- 
sisinin semptom modifiye edici etkisinin olup olmadigini arastirmak idi. Ge- 
rec ve Yontem: 40-75 yaslari arasinda, 52 kadin, 22 erkek toplam 74 primer 
diz osteoartritli olgu ¢alismaya alindi. Olgular randomize olarak 6 ay boyun- 
ca tek basina 3000 mg/gin parasetamol ya da 3000 mg/giin parasetamol ve 
1.5 gr/giin kolsisin almak tizere iki gruba ayrildi. 6 ay sonunda takibi yapila- 
mayan 5 kadin ve 4 erkek hasta ¢alisma disi tutuldu. Hicbir hasta ila¢ yan et- 
kilerinden dolay! calismay! terk etmedi. Bulgular: iki grubun kendi iclerinde te- 
davi 6ncesine (td) gore, vizit 1 (v1-tedavinin baslangicindan sonraki 1,5. Ay), 
vizit 2 (v2- tedavinin baslangicindan sonraki 3. Ay), vizit 3 (v3-tedavinin bas- 
langicindan sonraki 4,5. Ay) ve vizit 4 (v4-tedavinin baslangicindan sonraki 6. 
Ay) arasinda Western Ontario and McMaster University (WOMAC) Osteoart- 
rit skorlar! ve Visual Analog Scale (VAS) skorlarinda paired t test ile yapilan 
karsilastirmada; her iki grupta to degerleri ile v1, v2, v3, v4 degerleri arasinda 
istatistiksel anlamli bir diistis (p<O.001) vardi. Buda hem parasetamol hemde 
kolsisin+parasetamol’iin diz osteoartritinde istatistiksel olarak anlamli dere- 
cede tedavi etkinliginin oldugunu gostermektedir. Her iki grup arasinda yapi- 
lan bagimsiz gruplar icin student t test kolsisin lehine WOMAC agri, sabah tu- 
tuklugu ve fonksiyonel indeksleri ile VAS skorlarinda istatistiksel olarak an- 
lamli derecede fark gosterdi (p<0.05). Bu fark v2 ve v3 te daha belirgin idi 
(p<0.001). Hem Kolsisin hemde Parasetamol cok iyi tolere edildi. Hicbir grup- 
taki hicbir hasta ciddi laboratuar anormallik gostermedi. Hicbir hasta ila¢ yan 
etkilerinden dolayi ¢alismay! terk etmedi. Kolsisin grubundaki Heberden no- 
dillleri olan bir kadin hastada Heberden nodiillerinin kayboldugu gozlendi. So- 
nuc: 3000 mg/giin parasetamol dozu ve 3000 mg/giin parasetamol’e 1,5 gr/ 
giin kolsisin eklenmesi diz osteoartritli hastalarda cok iyi tolere edilmekte ve 
yeterli semptom kontrolii saglamaktadir. Ancak parasetamole kolsisin eklen- 
mesi istatistiksel olarak anlamli derecede daha iyi semptom kontrolii sag- 
lamaktadir. Bu da osteoartritte kolsisinin muhtemel semptom veya hasta- 
lik modifiye edici etkisini gésterebilir. Bunu ortaya koymak icin osteoartritte 
uzun dénem radyolojik ve laboratuar ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. 


Anahtar Kelimeler 
Diz Osteoartriti; Kolsisin; Tedavi 


Abstract 

Aim: The aim of this study was to investigate and evaluate symptom 
modifying effects of colchicine in patients with primary knee osteoarthritis 
over a 6- month period. Material and Method: Total 74 cases with 
primary knee osteoarthritis (between 40-75 years old, 52 female, 22 
male) included the study. Patients assigned randomly into two groups to 
receive acetaminophen 3000 mg/day or acetaminophen 3000 mg/day plus 
colchicine 1.5 gr/day for six months. 5 female and 4 male patients withdrew 
the study because of lost to follow up after six month treatment. No patient 
discontinued the study because of drug adverse effects. Result: When 
compared with paired t test, before therapy (bt) WOMAC scores and VAS 
scores versus visit 1 (v1-1,5. month after initiation of therapy), visit 2 (v2- 
3. month after initiation of therapy), visit 3 (v3-4,5. month after initiation 
of therapy), and visit 4 (v4-6. month after initiation of therapy) WOMAC 
scores and VAS scores, there was a statistically significant decrease of 
scores (p<0.001). This mean both acetaminophen and acetaminophen plus 
colchicine is effective in the treatment of knee osteoarthritis. When two 
groups compared each other with impaired student t test, WOMAC pain, 
morning stiffness and functional scores and VAS scores showed significant 
decrease in the colchicine group versus acetaminophen group (p<0.05). This 
decrease was more apparent in v2 and v3 WOMAC and VAS scores (p<0.001). 
Both colchicine and acetaminophen was well tolerated. No serious laboratory 
abnormality was noted in either group. No patient withdrew because of any 
drug related adverse events. Discussion: Both acetaminophen 3000 mg/day 
and 3000 mg acetaminophen plus 1,5 gr/day colchicine is effective in the 
treatment of patients with knee osteoarthritis. But the addition of colchicine 
to acetaminophen produced significantly greater symptomatic benefit at 
v1, v2, v3 ,v4 than acetaminophen alone. This may show probable disease 
modifying effect of colchicine in osteoarthritis which require further long 
period laboratory and radiologic investigations. 
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Giris 

Osteoartrit, kemikteki degisikliklerle iliskili kartilajin dejen- 
erasyonuyla karakterize ilerleyici, kronik, dejeneratif bir eklem 
hastaligidir [1]. Bu nedenle hastaliZin seyrini degistiren veya 
yavaslatan hastalik modifiye edici veya semptom modifiye edici 
etkileri olan ilaglarin gelistirilmesi son yillarda hiz kazanmistir [1]. 
OA de genellikle, hafif derecede sinoviyal inflamasyon mevcut- 
tur ve kalsiyum pirofosfat ve apatit kristalleri siklikla vardir. OA 
deki son patolojik sire, kartilajin kaybiyla sonuclanan, eklem 
kartilaj sentezi ve degredasyonu arasindaki bir dengesizliktir 
[2]. Kristaller halen bu stiregte tanimlanmamis bir rol dstlenirler. 
ileri OA de sinoviyal sivi incelendiginde bir veya iki kristal tipi 
yuiksek oranlarda goriiltir [3]. Bu kristaller OA’ deki diz effuzyonlu 
tiim hastalarin %60 kadarinda bulunmakta ve grade 4 OA Ii 
hastalarin %100’ unde tespit edilmektedir. Milwaukee omuz 
sendromu gibi biiyiik bir eklemdeki destriktif OA da hastalarin 
%100’ unde kalsiyum kristalleri gorilmustir [1-3]. Kalsiyum 
igeren kristaller destriktif eklem de@gisikliklerinden 6nce or- 
taya cikabilir veya onu takip edebilir. Kristaller, doku dejenera- 
syonuna primer veya sekonder, osteoartritik siireci hizlandirir. 
Semptomlarin kétiilesmesinde kristallerin rolii iki mekanizma 
ile olabilmektedir. ilk olarak kalsiyum iceren kristaller direkt yo- 
lak ile fibroblast benzeri sinovisitleri aktive ederek TGF-beta, 
metalloproteinaz ve prostaglandin sentezini ve mitogenezi 
uyararak artikiiler kartilaj dejenerasyonuna neden olur. Parakrin 
yolakta ise monosit ve makrofajlar tarafindan fagosite edilen 
kristaller sitokinlerin (IL-1, TNF-alfa, IL-6, TGF-beta) ve lizozo- 
mal enzimlerin salinimina yol agarak kondrositlerden metallo- 
proteinaz, prostagalandin sentezi ve mitogenezi baslatarak ar- 
tikiler doku dejenerasyonuna yol agar [1-4]. Metalloproteinazlar 
osteoartritteki kikirdak dejenerasyonunda kritik bir rol Ustlenirl- 
er. Kristal uyarimi ile ortaya cikan TGF-beta osteoartritteki os- 
teofit olusumundan sorumludur [1-5]. Bir galismada baslangicta 
kristal tespit edilemeyen erken evre OA da ileriki aylardaki as- 
pirasyonda kristal tespit edildigi gosterilmistir. Kolsisin, akut 
gut ve psddoguttaki kristal aracil! inflamasyonun profilaksi ve 
tedavisinde kullanilan eski bir ilagtir. Bir mikrotibul antago- 
nisti olarak normal mikrotiibUl assemblysi veya elongasyonu ile 
sonuclanan tubulin polimerizasyonunu inhibe eder. Antiinflamat- 
uar etkileri baslica antimitotik 6zeliklerine ve notrofil ve monosit 
kemotaksisinin bozulmasina baglidir. Diger etkileri, lizozomal 
enzim ve mediyator salinim inhibisyonu, anti prostanoidlerin 
artmis salinimi ve artmis cAMP seviyeleridir [4]. Ayrica gecikmis 
tip hipersensitiviteyi ve mixed lenfosit cevabini inhibe eder. Ek 
olarak son calismalar TNF-alfa reseptorii ve birkag hiicre ad- 
ezyon/yizey molekullerinin expresyonu Uzerine immunomodil- 
ator aktivitelerini gostermistir. Ayrica osteoartritteki osteofit 
olusumundan sorumlu olan TGF-beta’nin dokuda expresyonunu 
onlemektedir. KOAH’ li hastalarda amfizem olusumundan da 
sorumlu olan bir doku metalloproteinaz olan ve osteoartritteki 
kikirdak dejenerasyonundan sorumlu olan MMP-8’i (Elastaz) in- 
hibe etmektedir [2]. 

Bilindigi gibi bu molekiller inflamasyonun oldugu bélgede ifade 
edilir ve inflamasyon seyri esnasinda induklenirler. OA gelenek- 
sel olarak ¢ok hafif inflamasyonun eslik ettigi bir hastalik olarak 
bilinmektedir, ancak akut alevlenmeler ileri OA seyrinde bir kom- 
ponent olarak kabul edilmektedir. OA deki inflamasyon siklikla 
kalsiyum igeren kristallerin varligina sekonderdir. Kalsiyum 
igeren kristaller muhtemelen bir ag-kapa fenomeni olarak degil 
hastaligin seyrinde artik bir komponent olarak kabul edilmek- 
tedir. Kalsiyum igeren kristaller OA de siklikla goruldigii ve 
kolsisininde kalsiyum igeren kristaller ile olusan inflamasyonda 


[psddogut] yararli oldugu gésterildiginden OA li hastalarda direkt 
osteoartrit patogenezine yodnelik olarak kolsisinin semptom 
modifiye edici veya hastalik modifiye edici etkileri olabilecegi 
séylenebilir [1-5]. Kolsisin uzun yillardir birgok endikasyonlar i¢in 
kullanilmakta olan giivenli ve ucuz bir ilagtir. Osteoartritte yeni 
gelistirilmeye calisilan ve piyasaya surulen Diacerein gibi bir cok 
pahali ve uzun doénem yan etkileri ortaya konmamis semptom 
veya yapisal modifiye edici ajanlara iyi bir alternatif olabilir. 

Bu calismadaki amacimiz; Osteoartrit etyopatogenezine yonelik 
olarak diz osteoartritli hastalarda parasetamole, ucuz ve gtive- 
nilir bir ilag olan kolsisin eklenmesinin 6 aylik dénemde semptom 
modifiye edici etkilerinin olup olmadigini ortaya koymak idi. 


Gere¢ ve Y6ntem 

Nisan 2002-Ocak 2003 tarihleri arasinda Yiziincti Yil Univer- 
sitesi (YYU) Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip ve 
Rehabilitasyon poliklinigine basvuran ve/veya klinigine yatirilan 
40-75 yaslar! arasinda, 1986 (ACR) diz osteoartriti kriterl- 
erini karsilayan primer diz OA olan 52 kadin, 22 erkek hasta 
toplam 74 olgu calismaya alindi. Tim olgularin yas, boy ve 
kilolar! kaydedilerek, viicut kitle indeksleri (VKi) hesaplandi. 
Ayrica bitin olgularin hemogram, sedimentasyon, aclik kan 
sekeri, Ure, kreatinin, Urik asit, ALT, AST, ALP, CRP, RF, ASO, Bru- 
sella, Hepatit titrelerine calisma Gncesi 3. ay ve 6. ay [calisma 
sonrasi] bakildi. RA veya diger /immiunolojik hastaliklar, renal/ 
hepatik hastaliklarin klinik, laboratuvar veya radyolojik kaniti 
olan hastalar, kolsisine allerjisi olan veya kolsisin kullaniminin 
kontrendike oldugu hastalar, sekonder osteoartrit nedeni olan 
hastalar calisma disi tutuldu. Tum hastalarda RF negatif, se- 
rum Urik asit < 6 mg/dl, total WBC>4000/mm3, serum kreatinin 
< 1.3 mg/dl ve ALT ve AST < 45 Unite/litre idi. Tum hastalar 
orta derecede agir semptomatik OA hastasi idi. Fizik bakida di- 
zlerde efiizyon, isi artisi, palpasyonla diz medial ve lateralinde 
agri, eklem hareket acikligi, ayrintil! meniskiis muayenesi, OCB, 
ACB, lateral bag muayeneleri yapildi. Tum hastalarin eklem 
hareket acikliklari standart goniometre kullanilarak dl¢tildi. Sa- 
bah sertligi, sikayetlerin stiresi, travma oykiisu, agrinin siddeti 
sorgulandi. Agrinin siddeti 10 cm lik VAS (Visual Analog Scale) 
kullanilarak degerlendirildi. 

Ayrica bitin olgulara WOMAC (The Western Ontorio and Mc 
Master University Osteoarthritis Index) indeksinin sorularint 
igeren bir form dolduruldu. Bu indeks diz ve kalca osteoartri- 
tinin derecesini degerlendirmek icin gelistirilmistir. Klinometrik 
calismalarda WOMAC’in yiiksek sensitivite ve spesifitesi vali- 
dasyon ¢alismalari ile gésterilmistir. WOMAC hastanin ken- 
disinin cevapladigi tutukluk (eklem katiligi), agri ve fiziksel 
fonksiyonlari boyutlarinda toplam 24 sorudan olusur. Her boyut 
altinda toplam puan hesaplanir. Womac puanlari 0-4 (en iyi-en 
k6tti) arasinda hesaplanir. Total WOMAC - skorlari minimum 35 
idi. Baslangig WOMAC skorlari hastalar oral 2 giinlik paraseta- 
mol aldiktan sonra kaydedildi. Calismada WOMAC skalasi 0-4 
arasi likert skalasi Uzerine kaydedildi. Bu skalada O = agri yok 
/ kisithilik yok, 1= Hafif agri /kisitlilik, 2=orta derecede agri / 
kisitlilik, 3=siddetli agri/kisitlilik, 4=¢ok siddetli agri/kisitlilik. 
WOMAC Ug ayri indeksten olusmaktadir. Bunlar WOMAC 
agri indeksi, WOMAC sabah ve giin icindeki eklem sertligi in- 
deksi, WOMAC fonksiyonel indeksidir. 

Calismaya alinan tiim hastalarda AP ve lateral diz radyografile- 
ri cekildi. Osteofit, eklem araliginda daralma, subkondral skle- 
roz, kistik olusumlar ve deformiteler acisindan degerlendirildi. 
Grafiler epidemiyolojik galismalarda en sik kullanilan ve en iyi 
klasifikasyon metodu olan Kellgren-Lawrence radyolojik diz OA 
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evreleme skalasi kullanilarak radyolojik evreleme yapildi. 
Calismaya katilanlara galisma hakkinda bilgi verildi ve gonulld 
katilim formu imzalatildi. YYU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu calisma 
protokoliinii kabul etti. Tim hastalara yazili bir bilgilendirme for- 
mu verildi. Sinovyal sivi, ileri derecede agir diz tutulumlu hasta- 
larda aseptik kosullara dikkat edilerek, eSer hastada sinovyal 
sivi ve hafif isi artis! mevcut ise, aspire edildi. Yan etkiler yeni 
problemler icin agik bir format Uzerinde kaydedildi. 

Hastalar randomize olarak giinde Ug kez kolsisin (1.5gr/gtin) 
art! giinde Ug kez (3000 mg/giin) parasetamol veya yalnizca 
giinde 3000 mg/giin parasetamol almak izere iki gruba ayrildi. 
Diger NSAID’ler, tramadol ve kortikosteroidler ile birlikte te- 
daviye izin verilmedi. Hastalar her 45 giinde bir kez kontrole 
cagrilarak WOMAC, VAS skalalar! kaydedildi, tam bir fizik muay- 
ene ve diz fizik muayenesi yapildi. Yan etkiler yoniinden ayrica 
degerlendirme yapildi. Altinci ay sonunda (4. Kontrol) calisma 
sonlandirildi. 


istatistiksel hesaplamalar 

Microsoft Windows SPSS 10.0 (statistical package of social 
sciences) paket programinda yapildi. Grup igi tedavi 6ncesi ve 
sonras! etkinligin karsilastirilmasinda paired t test kullanildi. 
P<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi. Gruplar arasi tedavi 
etkinliklerinin karsilastirilmasinda bagimsiz gruplar icin student 
t test kullanildi. P<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi. 


Bulgular 

Nisan 2002-Ocak 2003 tarihleri arasinda Yiiziincii Yil Univer- 
sitesi (YYU) Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip ve 
Rehabilitasyon Anabilim Dali polikliniZine basvuran ve/veya 
klinigine yatirilan 40-75 yaslari arasinda, 1986 (ACR) diz os- 
teoartriti kriterlerini karsilayan primer diz OA olan 52 kadin, 
22 erkek hasta toplam 74 olgu calismaya alindi. 6. ay sonunda 
takibi yapilamayan 5 kadin, 4 erkek hasta calisma disi tutuldu. 
Tablo 1’de calismay! tamamlayan 47 kadin ve 18 erkek hastanin 
(toplam 65) demografik ézellikleri gésterilmistir. 

Calismaya alinan populasyonun %77.8'ini (n=47) predominant 
olarak kadinlar olusturuyordu. Ortalama yas kolsisin grubunda 
54.1+10.8, parasetamol grubunda 52.4+9.9 idi. Ortalamahastalik 
suresi, kolsisin grubunda 3.7+2.5 yil, parasetamol grubunda 
3.5+3.0 yil idi. Baslangi¢ demografik, radyolojik, biyokimyasal 
ve klinik degerlendirme parametreleri (WOMAC ve VAS) iki grup 
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedi 
(p>0.05). Altmisbes hastanin ikisinde radyolojik kondrokalsino- 
siz tespit edildi. Ancak bunlarin hi¢gbirinde primer CPPD kristal 
depo hastaligini dustindiirecek dirsek, el bilegi, omuz, metakar- 
pofalangeal eklem tutulumu yoktu. 3 hastanin (Kolsisin grubu 
n=2, Parasetamol grubu n=)] 4 dizinde inflamasyon bulgulart 
vardi ve aspire edildi. Bu hastalar ¢alisma disi tutulup student t 
test yapildiginda yine VAS ve WOMAC skorlarinda anlamli dere- 
cede kolsisin grubu lehine farklilik vardi. 

Kellgren-Lawrence radyolojik evrelemesinde hastalarin gru- 
plar aras! dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu 
(p>0.05) (Sekil 1). iki grubun kendi iclerinde tedavi 6ncesine 
(t6) gore, vizit 1(v1-1,5. Ay), vizit 2 (v2-3. Ay), vizit 3 (v3-4,5. 
Ay) ve vizit 4 (v4-6. Ay) arasinda WOMAC ve VAS skorlarinda 
yapilan karsilastirmada; her iki grupta t6 degerleri ile v1, v2, v3, 
v4 degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir diistis (p<0.001) 
vardi. Buda hem parasetamol hemde kolsisin+parasetamoliin 
diz osteoartritinde istatistiksel olarak anlamli derecede teda- 
vi etkinliginin oldugunu géstermektedir. Her iki grup arasinda 
yapilan bagimsiz gruplar i¢in student t test kolsisin lehine WOM- 


AC ari ve fonksiyonel indeksleri ile VAS skorlarinda istatistiksel 
olarak anlamli derecede fark gésterdi (p<0.05). Bu fark v2 ve v3 
te daha belirgin idi (p<0.001). Ozellikle WOMAC sabah tutuklugu 
indeksinde tim vizitlerde kolsisin grubu parasetamol grubuna 
gore ileri derecede anlamli diizelme sagladi (p<0.001). Sekil 2 
de gruplar aras! WOMAC ari, sabah tutuklugu, fonksiyonel in- 
deksleri degisimi grafik olarak gésterilmistir. 

Kolsisin ve Parasetamol genel anlamda cok iyi tolere edildi. 


Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin demografik ve baz klinik, laboratuar 6zellikleri 


Kolsisin grubu [n=33 | Parasetamol grubu[n=32] P degeri 


Yas 54.1+10.8 52.44+9.9 >0.05 
Cinsiyet [E/K] 10:23 8:24 >0.05 
VKi [kg/m2] 27.9+4.3 28.6+6.5 >0.05 
OA hastalik siiresi [yil] 3.7425 3.5+3.0 >0.05 
Diz agrisi [n] 33 [%100] 32 [%100] >0.05 
Krepitasyon [n] 30 [%90.9] 28 [%87.5] >0.05 
Sabah tutuklugu [n] [<30dk] 29 [%87.8] 29 [%90.6] >0.05 
S.Urik asit seviyesi{mg/dl] 5.2+0.7 5.4+ 0.6 >0.05 
ESH 32.24+10.5 30.8+9.7 >0.05 
20 
15 Bgrade 0 
Bgrade 1 
10 Ograde 2 
Ograde 3 
2 Wgrade 4 
0 + 
kolsisin grubu parasetamol grubu 
Sekil 1. Kellgren-Lawrence evrelemesine gére hastalarin dagiliminin grafikle 


gosterilmesi 


WOMAC AGRI iNDEKSi 
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WOMAC FONKSIYONEL iNDEKSi 
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Sekil 2. Gruplar aras) WOMAC agri, sabah tutuklugu, fonksiyonel indeksleri 
degisiminin grafik olarak gésterilisi 
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Kolsisin grubunda en sik bildirilen yan etkiler dispepsi, karin 
agrisi ve diyare idi (33 hastanin 5’inde). Ancak bu sikayetler 
genellikle hafif idi ve ilaci kesecek veya ek tedaviye ihtiya¢ 
duyulacak derecede degildi. Parasetamol grubunda ise en sik 
goézlenen sikayet gene hafif derecede dispepsi oldu (32 hastanin 
3’inde). Hi¢bir hasta ilag yan etkilerinden dolayi tedaviyi kes- 
medi. Hi¢bir grupta ciddi laboratuar anormallikleri gelismedi. 
Kolsisin grubundaki tek Heberden nodilleri olan 50 yasindaki 
bir kadin hastada Heberden nodiillerinin kayboldugu gézlendi. 


Sonuc¢ 

Bu calismada 6 aylik donemde diz OAli hastalarda parasetamole 
kolsisinin eklenmesi orta derecede agir OA|li hastalarda daha iyi 
semptom kontrolii ile sonuglandi. Kolsisin grubunda daha fazla 
hasta WOMAC ve VAS degiskenlerinde anlamli derecede daha 
yuksek oranda cevap verdi. 

3 hastanin 4 dizi aspire edildi. Diz eklemi aspirasyonu eklem 
sivisindan kristallerin uzaklastirilmas! veya plasebo etkisi ile 
semptomlarin azalmasina neden olabilir. Sinoviyal aspirasyon- 
dan sonra olusan semptom modifikasyonunun derecesi_bilin- 
memektedir. Ancak bir yayinda eklem lavaji ile yararli etkiler 
bildirilmistir [5]. 

Eklem lavaji yapilan hasta sayisinin az olmasi ve her iki grup- 
ta dagilmasi (n=2, n=1) sonuglar! anlamli derecede etkilemis 
olmasi olasi degildir. Bu hastalar ¢alisma disi tutulup student t 
test yapildiginda yine VAS ve WOMAC skorlarinda anlamli dere- 
cede kolsisin grubu lehine farklilik vardi. 

Kolsisin dozu iyi tolere edildi ve parasetamol grubu_ ile 
kiyaslandiginda_ herhangi anlamli bir artis gdstermedi. 
Calismamizda gozlenen kolsisine bu tolerans, kisa veya uzun 
donem kolsisin uygulanimi ile gozlenen toksisite ile korele idi 
[6]. 

Primer CPPD kristal depozisyonu hastaliginda [ps6dogut] eklem 
tutulum sekli siklikla klinik olarak primer OA den farklidir. Dirsek, 
el bilegi, omuz ve MCP eklemlerin tutulumu psddogut stiphesini 
arttirir [2]. Bu calismada hastalar Diz OA i¢gin ACR kriterlerini 
tatmin edici sekilde dolduran populasyondan secildi. Ayrica hic- 
bir hastada OA icin atipik eklem tutulumu yoktu. 

Kalsiyum pirofosfat dihidrat ve temel kalsiyum fosfat kristal- 
lerinide igeren kalsiyum kristalleri primer OA da oldukca 
yaygindir. Suirpriz olmayarak, Osteoartrit ve kristal artropatisi 
siklikla birlikte bulunurlar. Buradaki soru osteoartritte kalsiyum 
kristallerinin osteoartritin nedenimi yoksa osteoartritin pro- 
gresyonuna katkida bulunan bir etkenmi oldugudur. Bu soruya 
cevabi sinirlayan ve yavaslatan kalsiyum kristalleri ve osteoar- 
trit arasindaki iliskiyi anlamamizi kisitlayan hem osteoartrit 
hemde kalsiyum kristal artritinin patogenezi hakkindaki sinirli 
bilgimiz ve kalsiyum kristallerini dogru olarak tespit etmedeki 
sinirli kabiliyetimizdir. Ancak osteoartritte kalsiyum kristallerinin 
onemli roll oldugunu destekleyen klinik ve laboratuar ¢alismalar! 
mevcuttur [2,3]. 

Bir cgalismada bu kristallerin ¢esitli boyutlarda elektron mik- 
roskopu ile diz OA li 12 hastanin 11 inde var oldugu, halbuki 
5 RA li hastanin sadece 1’inde tespit edildigi bildirilmistir [7]. 
Yazarlar bu nedenle osteoartritte kristallerin bir ag-kapa fenom- 
eni olarak degil stirekli var olan bir patoloji oldugu kanisina 
varmislardir. Diz OA’inde polarize isik mikroskopu ile SF ince- 
lemelerinde yapilan ¢alismalarda ortalama olarak %40-60 
oraninda kristale rastlanmistir ve ayrica baslangicta kristal tes- 
pit edilmeyen olgularin yaklasik olarak %60'inda ileri evrelerde 
kristal tespit edildigi bildirilmistir [8,9]. iki calismada hastalarin 
buylik cogunlugunda bildirilmistir [9,10]. 


Semptomlarin kétilesmesinde  kristallerin roli' iki yolak ile 
olabilmektedir. ilk olarak kalsiyum iceren kristaller direkt yolak 
ile fibroblast benzeri sinovisitleri aktive ederek metalloproteinaz 
ve prostaglandin sentezini ve mitogenezi uyararak artikiler kar- 
tilaj dejenerasyonuna neden olur. Parakrin yolakta ise monosit 
ve makrofajlar tarafindan fagosite edilen kristaller sitokinler- 
in (IL-1, TNF-alfa, IL-6) ve lizozomal enzimlerin salinimina yol 
acarak kondrositlerden metalloproteinaz, prostaglandin sentezi 
ve mitogenezi baslatarak artikuler doku dejenerasyonuna yol 
agar [11]. 

Psédogutta kolsisinin akut etkileri akut gutta oldugu kadar 
degildir. Kronik gut ve psddogutta kolsisinin kullanimi rekiirren 
akut ataklarin 6nlenmesi icin Gnerilmektedir. OA'de  kolsisinin 
etkili olma nedeni kristal aracill akut alevlenmeleri onlemesi 
hipotezine dayanmaktadir. Halbuki bu ¢alismada baslangicta 
inflamasyonu olmayan hastalar kolsisinden yararlanmistir. Bu- 
nun icgindir ki farkll mekanizmalar OA'teki etkisinden sorumlu 
olabilir. ilging olarak kolsisinin KOAH’l hastalarda bir matriks 
metallo proteinaz (MMP) olan elastazi inhibe ettigi ve bu yol- 
la sigaray! birakan kisilerde amfizen ilerleyisini 6nleyici etkisi 
oldugu gésterilmistir [12]. 

OAnin dejeneratif sirecinde MMP'ler kilit rol oynadigi gercegi 
agiktir. Cesitli MMP’ler Uzerine kolsisinin etkisi predominant 
mekanizma olabilir [6,7]. Bunun icin ileri calismalara gereksinim 
vardir. Bu galismada kolsisine g6dzlenen cevaptaki yavas pro- 
gresif artistan bu mekanizma sorumlu olabilir. Kalsiyum igeren 
mikro kristaller diz osteoartritli hastalarin %90’inde gésteril- 
irken RA li hastalarin ancak %20’sinde tespit edilmistir. Ayrica 
Diz OA SF de fibril %100 hastada tespit edilmistir. Kollajenaz 
1(MMP1) ve sitromelisinin (MMP3) temel kalsiyum fosfat krista- 
li ile indiiksiyonu sonucu seviyelerinin invitro arttié1 [fibroblast 
kultdrlerinde] gésterilmistir [13]. Ayrica bu kristaller MMP-8’ i de 
induklerler [14]. Ayrica kristaller in vitro artikiiler kondrositlerde 
MMP13’ d aktive ettigi bildirilmistir [15]. Gene McCarthy ve ark. 
nin [16] bir arastirmasinda MMP9’un bu kristaller tarafindan 
induklendigini gostermektedir. 

Cok ilging olarak bir calismada bu kristallerin MMP sentezini in- 
diklemesi icin fagosite olmalari gerektigini gdstermistir [17]. Bu 
Kolsisin’in galismamizda etkili olma nedenini aciklayabilen kritik 
bir nokta olabilir. Ciinku kolsisin mitogenezi inhibe etmektedir. 
Ayrica TNF-alfa ve IL-1 bu kristaller ile sinerjistik olarak MMP 
lerin salinimini artirdigi ve kristallerin TIMP (tissue inhibitors of 
MMPs) salinimint inhibe ettigi bildirilmistir [18]. 

OA daki inflamasyon siklikla kalsiyum i¢geren kristallerin varligina 
sekonderdir. Kalsiyum iceren kristaller muhtemelen bir ac-kapa 
fenomeni olarak degil hastaligin seyrinde artik bir komponent 
olarak kabul edilmektedir [2]. Das ve ark. [19] tarafindan yapilan 
randomize ve plasebo kontrollii bir ¢alismada nimesulid’e 
kolsisinin eklenmesinin 5 aylik dénemde diz osteoartritli has- 
talarda plasebo ile kiyaslandiginda anlamli derecede WOMAC 
ve VAS skorlarinda iyilesme sagladigi ve cok iyi tolere edildigi 
gosterilmistir. Bu calismada bir selektif COX 2 inhibitor olan 
nimesulid kullanilmistir. Bizim ¢alismamizda kolsisinin etkisini 
golgelememesi icin santral etkili bir analjezik olan parasetamolti 
tercih ettik. Yine Das ve ark. [20] tarafindan yapilan randomize 
plasebo kontrollui bir calismada inflamasyonlu diz OA li hastalar- 
da intraartikiler steroid ve piroksikam’a 1 gr. kolsisin eklenme- 
sinin plasebo eklenmesine gore anlamli derecede daha yiiksek 
semptomatik yarar sagladigi gosterilmistir. 

OA li hastalarda Parasetamol ile yapilmis klinik galismalar hem 
kisa hemde uzun dénemde iyi semptom kontrolii ve iyi tolere 
edildigini gostermistir. Williams ve ark. [21] yaptigi 2 yillik, ran- 
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domize, cift kor, plasebo kontroll, ¢ok merkezli bir galismada 
2600 mg/giin parasetamol 750 mg/giin naproksen ile diz OA Il 
hastalarda karsilastirilmis ve iki tedavi rejiminin benzer etkin- 
likte oldugu bulunmustur. Bradley ve ark. [22] yaptigi 4 haftalik, 
randomize, cift kér, plasebo kontroll bir calismada 4000 mg/ 
giin parasetamol, 1200 mg/giin veya 2400 mg/giin ibuprofen 
ile karsilastirilmis ve benzer etkinlikte olduklar! bulunmustur. 
OA li hastalarin tedavisinde asetaminofenin [parasetamoll] 
roliini randomize kontrollii galismalari derleyerek inceleyen_ bir 
calismada hafif ve orta dereceli agrisi olan diz OA li hastalarda 
4000 mg asetaminofenin yeterli semptom kontrolii sagladigini, 
iyi tolere edildigini ve yan etkilerinin ve tedavi maliyetinin ge- 
leneksel NSAID lere gore daha az oldugunu goéstermislerdir [23]. 
Bizim calismamizdada tek basina 3000 mg asetaminofen 6 aylik 
dénemde yeterli semptom kontrolii sagladi ve iyi tolere edildi. 
Ayrica kolsisin grubundaki bir kadin hastamizda Heberden nodil- 
lerinin [HN] geriledigini tespit ettik. Hastamizin Urik asit sevi- 
yeleri normal idi ve gut dustindiirecek bir bulgusu yoktu. Hastamiz 
5 yildir menapozda idi ve Heberden nodiilleri 3 yildir mevcuttu. 
Heberden nodilleri tipik olarak hipertrofik artrit ile iliskilidir. Bu- 
nunla birlikte yakin bir ¢alismada Heberden nodillerinin varligi 
ile radyografik olarak gozlenen immatir DIP osteofitlerin varligi 
arasindaki korelasyon olasiligini arastirmislar ve HN varligi ile 
radyografik DIP osteofit varligi arasinda zayif bir korelasyon 
bulmuslardir[24]. Buda bu iki antitenin her zaman ayni antite 
olmadigini gostermektedir. Heberden nodiillerinin histopatolojik 
dogasi hakkinda literatirde henuz bir bilgi yoktur [25]. He- 
berden nodiilleri el osteoartriti, travmatik injiiriler, gut toftsleri, 
psoriatik artrit, romatoid artrit, menapoz ile iliskili olabilir. Bir 
calismada [26] gut gelistiren Heberden nodiullu ve osteoartritli 
5 hasta tariflenmistir. Bu olgularin tumi el DIF eklemleri tutan 
gut vakalar! oldugunu ve bunlarin 3’tinde yapilan eklem aspira- 
syonunda negatif cift kirilma gosteren kristallerin var oldugunu 
ve bundan dolayi gut’un HN ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. 
Bizim hastamizda gézledigimiz kolsisinin HN boyutunu kicilt- 
medeki bu etkisi igin randomize plasebo kontrollii calismalara 
ihtiyag vardir. Kolsisinin bu etkisi TGF-Beta Uzerinden olmus 
olabilir. TGF-beta bilinen en giicli CPPD kristallerinin iyonik 
olmayan bileseni gibi hareket eden hicre disindaki inorganik 
pirofosfatin kikirdak sekillendirici uyaranidir [27]. Bundan baska, 
TGF beta kondrositler tarafindan olusturulan artikiiler kikirdak 
kabarciklarinin mineralizasyon kapasitesini artirmaktadir. Bu 
kabarciklar kikirdak matriksindeki kristal olusumunda lokal yer 
olarak islev gérebilmektedir [28]. Bundan baska, TGF-beta’nin 
etkisi kendi reseptoriinde bloke edilince, osteofit olusumu da 
azalmistir [29]. Tim bu ¢alismalar kolsisinin uzun d6nemde OA 
deki osteofit olusumunu 6nleyebilecegini diisundiirmektedir. Bu- 
nun icin OA de uzun doénem radyolojik calismalara ihtiyag vardir. 
Kolsisinin ¢alismamizdaki diz osteoartritli hastalardaki bu etkisi 
TGF-beta ekspresyon inhibisyonundan kaynaklaniyor olabilir. 
insan fibroblast hiicrelerinde BCP kristallerinin indiikledigi mi- 
tojenezis icin kristal endositozu ve fagolizozomlarin asit or- 
tamda ¢6ztinmesi gereklidir [30]. Calismamizdaki Kolsisinin 
etki mekanizmalarindan biride buradaki mitojenezisi 6nlemesi 
olabilir. Cnki Cheung ve ark. Kristallerin indukledigi MMP-1 
ve MMP-3 iretiminde endositozun gerekli oldugunu buldular. 
Salgilanan MMP-1 ve MMP-3 direkt olarak kikirdak matriksini 
azaltir [2,17]. 

MMP nin fosfositrat gibi bir cok doku inhibitor tanimlanmistir 
ve hem primer OA hem de kalsiyum kristalleri ile iliskili dejen- 
eratif artriti diizeltici etkisi olacag1 umulmaktadir [2]. Fosfosi- 
trat 6zellikle sinoviyal fibroblastlardaki kristallerle indiiklenen 


MMP sentez ve mitogenezini inhibe etmektedir. Ne yazik ki, 
oral alinan fosfositratin biyoyararlanimi zayiftir. Kolsisinde bir 
MMP doku inhibitéri olabilir. Diacerein, IL-1 ve MMP sentezinin 
bir inhibitériduir. OA li diz Uzerinde 16 haftalik bir calismada, 
diacerein'in 100 mg/giin kullaniminin agri ve tutuklugu azalttig! 
goriilmustir [31]. Keza kolsisininde IL-1 ve MMP sentezinin inhi- 
bisyonu ile etkili oldugu soylenebilir [19,20]. Kolsisin Diacerein’e 
gore cok ucuz bir ilacgtir ve uzun yillardir kullanildigi icin giivenli 
bir ilag oldugu bilinmektedir. Yapisal modifiye edici etkileri bizim 
galismamizdan cikan sonug ile birlikte degerlendirildiginde Di- 
acerein ile benzer olabilir. 

Sonug olarak; kolsisin, osteoartritte diger yeni gelistirilmeye 
cgalisilan pahali ve uzun dénem yan etki profili ortaya konmamis 
yapisal modifiye edici ajanlara alternatif | osteoartritde 
kullanilabilecek ucuz, giivenli ve etkili bir hastalik-yapisal modi- 
fiye edici ajan oldugu sdylenebilir. Bunun igin osteoartritte 
kolsisinin uzun dénem 6zellikle MMP, TIMP ve TGF-betaya et- 
kileri Uzerine laboratuar ¢alismalarina ve radyolojik progresyon 
calismalarina ihtiyag vardir. 
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